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第 2 章 SN-38 プロドラッグの合成に基づいた高い加水分解耐性を有する薬剤ナノ粒子の探索 
血中における薬剤ナノ粒子の加水分解耐性を向上させることを目的として、1）SN-38 二量体薬剤ナノ
粒子の表面修飾、2）SN-38 への種々の疎水性置換基の導入を検討した。SN-38 二量体の薬剤ナノ粒子を







（SN-38-chol）を、本研究の目的を達成するための有望な SN-38 プロドラッグとして選抜した。 
第 3 章 SN-38 脂肪酸プロドラッグ薬剤ナノ粒子の薬効評価 
第 2 章で選抜した SN-38-C14を含めて脂肪酸を導入した SN-38 プロドラッグ薬剤ナノ粒子の in vitro 活








～200 nm の薬剤ナノ粒子を得ることができなかった。そこで、前章で選抜したもう一つの SN-38 プロド
ラッグである SN-38-chol について、次章では検討することにした。 
第 4 章 SN-38 コレステロール誘導体薬剤ナノ粒子の薬効評価 
第 2 章で選抜した SN-38-chol の薬剤ナノ粒子を用いて、in vitro、in vivo 活性試験を行った。4T1-Luc
細胞を用いてがん細胞増殖抑制活性を評価したところ、SN-38-chol 薬剤ナノ粒子は irinotecan と比較し
て高い活性を示した。また、担がんマウスを用いた in vivo 抗腫瘍活性試験においても SN-38-chol 薬剤ナ
ノ粒子は irinotecan と比較して高い活性を示した。さらに、SN-38-chol 薬剤ナノ粒子の投与濃度を 1/10
とした場合、irinotecan と同程度の活性を示したことから、優れた薬理効果が確認された。この in vivo
抗腫瘍活性の差は、SN-38-chol 薬剤ナノ粒子が irinotecan よりも高い血中滞留性を有することから、腫
瘍組織を構成するがん細胞の核内へと到達した SN-38 量の差と示唆される。また、irinotecan の主な副作
用である下痢の原因となる腸管損傷を評価したところ、irinotecan を投与した場合と比較して SN-38-chol
薬剤ナノ粒子の投与時は腸管損傷が抑制されることが明らかになった。





















































びコレステロールを導入した SN-38-chol を有望な SN-38 プロドラッグとして最終的に選んだ。 






第 4 章では、第 2 章で選んだ SN-38-chol の薬剤ナノ粒子を用いて、in vitro、in vivo 活性試験を行
った。4T1-Luc 細胞を用いてがん細胞増殖抑制活性を評価した結果、SN-38-chol 薬剤ナノ粒子は上市
薬であるイリノテカンと比較して高い活性を示した。また、担がんマウスを用いた in vivo 抗腫瘍活性
試験においても SN-38-chol 薬剤ナノ粒子はイリノテカンと比較して高い活性を示した。さらに、
SN-38-chol 薬剤ナノ粒子の投与濃度を 1/10 とした場合、イリノテカンと同程度の活性を示し、ここで
も優れた薬理効果が確認された。この in vivo 抗腫瘍活性の差は、SN-38-chol 薬剤ナノ粒子がイリノテ
カンよりも高い血中滞留性を有することから、腫瘍組織を構成するがん細胞の核内へ到達した SN-38
量の差と示唆される。また、イリノテカンの主な副作用である下痢の原因となる腸管損傷を評価したと
ころ、イリノテカンと比較して SN-38-chol 薬剤ナノ粒子の投与時は腸管損傷が抑制されることも明ら
かになった。
第 5 章では、本研究を総括した。最も重要な知見は、薬剤ナノ粒子の加水分解性は、プロドラッグの
疎水性に依存することを明らかにしたことである。薬剤ナノ粒子は、がん治療薬のみならず点眼薬や塗
布剤等、様々な疾患の治療薬としても応用可能と考えられる。疾患ごとに最適な加水分解性は異なるこ
とが予想されるが、導入する置換基の疎水性を最適化することで、患部における薬物の放出性を制御す
ることが可能になると見込まれる。
 以上、本論文は著者が自立して研究活動を行うに必要な高度の研究能力と学識を有することを示して
いる。したがって、小関良卓提出の博士論文は、博士（理学）の学位論文として合格と認める。
